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R 1 , R 2 und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben, sowie deren physiologisch unbedenWichen 
Salze und/odar Solvate und mindestens ein Prostaglan- 
din oder Prostaglandinderivat zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, 
pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen 
(CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit 
(COPD), Corpulrnonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atheros- 
klerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der 
Herzgefafce, peripheren vaskuiaren Krankheiten, Schlag- 
anfall f Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem 
Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel 
Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, 
erektiler Dysfunktion und zur Behandlung weiblicher Se- 
xualstorungen. 
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Beschieibung 

[0001] Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen enthaltend mindestens einen Phosphodiesterase V- 
Hemmer der Formel I 
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worin 



ersetzt sein konnen, 

R 5 Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 
R 6 Phenyl oder PhenylmethyL 
25 R 7 COOH,COOA,CONH 2 ,CONHA,CON(A) 2 oderCN, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 

?ndSd!re^nJsiotoS'unte^nldichen Sake und/oder Solvate undmindestens ein Prostaglandin oder Prostaglan- 
din * Die Erfindune betrifft weiterbin die Verwendung der Formuliening zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 

tivTpXTal* SL (COPD)7Cor pulmonale, Reohtsherzuisuffizienz, Ameroslderose Bedmgungen verminder- 
SSSSderHerzgefaBe peripheren vaskulaienKrankbeiten, ScUaganfall, Bronchihs, aUe^chem Asthma, 
SSm aSJ allergiLher Rhinitis, Glancom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leber- 
^i^^cR prpWiler Dvsfunktioii und zur Behandlung weiblicher Sexualstorungen. 

EST nSSSSSSSS,^ bestehend aus anderen Phosphodiesterase Vj yD^-Hemmern zusammen 
^^emftoSndin oderProstaglandinderivat sind in der WO 00/15639 und WO 0015228 beschneben 
ST I^S»d\mg von^S Phosphodiesterase IV oder V Hemmem in Kombination mit Prostaglan- 
din P^Saderivat zur lokalen Behandlung von erektiler Dysfunktion ist m der ^WO 9921558 b^hneben 
fOOoT RT Schermuly et aL beschreiben im American Journal of Respiratory and Cnncal Care Mriicine 160 , 1500-6 
iSdteme^sc^ 

zngsweise du^eleknven PDEIJMV Inhibitoren, in niedriger Dosierung bei akutem und chromschen pulmonalem 

wStt ££S£ (54, Suppl. 1, S42, 2000) wird von R Schermuly et aL der EinfluB der PDE V-Inhibierung auf 
die durch Prostacyclin induzierte Vasorelaxation bei experimenteEer pulmonaler Hypertome beschneben. 
^ iSSSg lag die Aufgabe zugrunde. neue Arzneimittel in Form von phannazeuuschen Zu^tunge* zur 
Verfflgung zu stellen, die bessere Eigenschaften besitzen als bekaante, fur die gleichen Zwecke verwendbare Arzneinut- 
tel 

[00081 Diese Aufgabe wurde durch das Auffinden der neuen Zubereitung gel5st. 
so 0009 DrVeAintogenoerFormellundihreSalzezeigenbeigut^ 

50 g£L2£ "^Uesondere zeigen sie eine spezifische I^bierung der <f*f*gg~~ (PDE , V) 
[0010] Chinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z. B. in J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) 

SK 4 Dk WoS^^Verbindungen der Formel I kann nach Methodenbestimmt werden, wie sie z. B. in 

55 53P DlSS^SsgemaBen Verbindungen fur cGMP- und cAMP-Phosphodiesterase wird durch die 

fooS^Z^Du^chfS^der Bestimmungen konnen nach bekannten Methoden isolierte Enzyme vemendet werden 
60 ^W?SS«S2. Biochem. 197* 10, 311). Zur Durchfuhrung da • Versuche kann eine modxfiz.erte "batob"- 
Methode von W J.Thompson und MM Appleman (Biocbem. 1979, 18, 5228) angewendet werden 
Sr^Verbindungen eignen sich daher zurBehandlung von Erkrankungen des Herz-^iskufsystoms insbeson- 
dere der Herzinsuffizienz und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzstorungen (erekhle Dysfunktion) 
[0015? Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung von Impotenz ist z.B. m der 

65 7wm 2 D^^S™ »nd wirksam als Inhibitoren der Phenylephrin-induzierten Kontraktionen ^in Corpus caver- 
Losuni-Praparationen von Hasen. Diese biologische Wirkung kann z. B. nach der Methode nachgewiesen werden, die 
von F. Holmquist et al. in J. UroL, 150, 1310-1315 (1993) beschrieben wird. 
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[0017] Die Inhibierung der Kontrakuon, zeigt die Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen zur Therapie 
und/oderBehandlung von Potenzstorungen. 

[0018] Die Wirksamkeit der erfindungsgemafien pharmazeutischen Formulierungen msbesondere zur Benandlung von 
pulmonalem Hochdruck kann nachgewiesen werden, wie von E. Braunwald beschrieben in Heart Disease $ edition, 
WB Saunders Company, 1997, chapter 6: Cardiac catheterization 177-200. 

[0019] Die Verbindungen der Formel I kSnnen als Arzneirnittelwirkstoffe in der Human- und Vetennarmedizin einge- 
setzt werden. Femer konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstofife emgesetzt wer- 

[0020] Die Verbindungen der Formel I nach Ansprucb 1 sowie deren Salze werden durch ein Verfahren hergestellt, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 

L 
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worin 

X die angegebene Bedeutung hat, und 

L CI Br, OH, SCH 3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel III 




30 



R 2 



worm 



40 



R l und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, 35 
umsetzt, 

oder _ 
b) in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umwandelt, indem man z. B. eine Ester- 
gruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine Cyangruppe urn 
wandelt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Salze tiberfuhrt 

[0021] Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I werden Anlagerungen von inerten LSsungsmittelmolekulen an 
die Verbindungen der Formel I verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate 
sindz. B.Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. . , T _ J _ 45 

[0022] Vor- und nachstehend haben die Reste R l , R 2 , R 3 , R 4 R 5 , R , R 7 , X und L die bei den Formeln I, II und lH an- 
gegebenen Bedeutungen, sofera nicht ausdrticklich etwas anderes angegeben ist 
[0023] A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen. 

[0024] In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome und be- 
deutet vorzugsweise Methyl Ethyl oder Propyl, weitertiin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl sek.-Butyl oder tert-Bu- 50 
tyU aber auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentvl oder Hexyl. 
[0025] X bedeutet einen einfach durch R 7 substituierten R R - oder R 6 -Rest 

[0026] R 4 bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10 C-Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugs- 
weise z. B. Methylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1-, 2- oder 3-Methyl- 
butylen, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropylen, 1-Ethyipropylen, Hexylen, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentylen, 1,1-, 1,2-, 55 
1,3-2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyien, 1- oder 2-Ethylbutyien, 1-Ethyl-l-methylpropylen, l-Ethyi-2-methylpropylen, 
1J,2- oder l^^-Trimethylpropylen, lineares oder verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonylen oder Decylen bedeutet 
[0027] R 5 bedeutet ferner z. B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propylen 

^O^ 11 ^ bedeutet Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, vorzugsweise z. B. Cycclopentylmethylen, Cyclohexylme- 60 
thylen, Cyclohexylethylen, Cyclohexyipropylen oder Cyclohexylbutylen. 

[0029] R 5 bedeutet auch Cycioalkyl mit vorzugsweise mit 5-7 C-Atomen. Cycloalkyl bedeutet z. B. Cyclopentyl, Cy- 
clohexyl oder Cycloheptyl. 

[0030] Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

[0031] Die Reste R l und R 2 konnen gleich oder verschieden sein und stehen vorzugsweise in der 3- oder 4-Position des 65 
Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise jeweils unabhangig voneinander H, Hydroxy, Alkyl F, CI, Br oder I oder zu- 
sammen Alkylen, wie z. B. Propylen, Butylen oder Pentylen, femer Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Be- 
vorzugt stehen sie auch jeweils fllr Alkoxy, wie z. B. fur Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 
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[0033] DerResttfbedeutet^^ 
S5b] F^egesanUelMndunggat.daB^^ 

nen, d. h. unabhangig voneinander sind. nharmazeutischen Formulierungen enthaltend ein Prostag- 

[0034] Gegenstand der Erfindung sind 'f^^^^SSSSin denen mindestens einer der genannten 
UdinoderProstaglandinderivatu^ V0D ^^gen 

£LbCOOH.COOA.CONH i ,CONA>«>N™^ 

15 R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oderHal .A-CH r O- oder -0-CH r CH 2 -0, 
S^CO^ 

R 1 !? 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, -0-CH,-0- oder -0-CH 2 -CH r O-, 

5^as?asi5^^f!e3£Si&^-»*^ 



10 



20 



R 7 COOHoderCOOA, 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
25 Hal F, CI, Br oder I bedeuten; 
inle 



R\ R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH .OA oder H£ _0- C H 2 -O- oder -0-CH 2 -CH r O-, 

15*7 rWW nHftr CIOOA. 



30 R 7 COOHoderCOOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 



35 



40 



Ethanolaminsalz. u^to-UnHinHerivate auseewahlt aus der Gruppe PGEo, PGAi, PGBi, 

[0036] Bevorzugt sind Prostaglandme ^JP^^^g^S^ 19-Hydroxy-PGB 2 ,PGE 3! PGF 3tX) Al- 
PGF to PGA 2 , PGB 2 , 19-Hyd^-PGAi. ^SKiS^ (FGI 2 ; ProstacycUn Natrium), Geme- 

45 prost, TiaprosL Prostacyclin insbesondere bevorzugt ist ProstacycUn. 

[0038] Besonders bevorzugt ist PGEj « Zesstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an 

[0039] MeVerbintogenderFo^ 

sich bekannten Methoden hergesteUt, ™ » » *™g ^chrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die 

erwahnten Varianten Gebraucb machen. 2 3 4 x d ^ ^gegebenen Bedeutungen, ins- 

[0040] In den Verbindungen der Formeln U oder m baoen X , K , * , ^ 

besondere die angegebenen bevorzugten B ^^ e ^; befeuteL w ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 
mit Verbindungen der Formel M umsetzt . bUdet werd s0 daB man sie aus dem Reakdons- 

(Eur. J. Med. Chem. 23, 453 (1988)). . . erfolfft entwe der durch Dehydrierung entsprechender Tetrabydro- 
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2-Aminobenzthiophen-3-carbonsaure-derivaten mit Aldehyden oder Nitrilen (z. B. Houben Weyl E9b/2). 
[0047] Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel IH in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150°, vor- 
zugsweise zwischen 20 und 100°. 

[0048] Der Zusatz eines saurebindenden Mitteis, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalirnetall-hydroxids, -carbo- 5 
nats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder ErdalkalimetaUe, vorzugsweise 
des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Thethylainin, Dimethyianun, Pyridin 
oder Chinolin oder eines tjberschusses der Aminkomponente kann gtinstig sein. 

[0049] Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xy- 
lol- chlorierte Kohlenwassertoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dicbloretban, Tfetrachlorkohlenstofif, Chloroform oder Di- 10 
chlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethy- 
lether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -mono- 
ethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Emylenglykoldimethylether (Digiyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-MethylpyrroHdon oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; 
Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 15 
oder Gemische der genannten Losungsmittel _ „ 

[0050] Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umzuwandeln, 
z. B. indem man einen Ester oder eine Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert 

[0051] Estergruppen konnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 100° verseift werden. 20 
[0052] Carbonsauren konnen z. B. mit Thionyichlorid in die entsprechenden Carbonsaurechlonde und diese in Car- 
bonsaureamide umgewandelt werden. Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus diesen Carbonitrile. 
[0053] Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugeh6rige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, bei- 
spielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol 
und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbe- 25 
denidiche Salze liefem. 

[0054] So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z. B . Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) m das ent- 
sprechende Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammoniumsalz umge- 
wandelt werden. , . . 
[0055] Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen m Frage, die physiologisch unbedenkliche 30 

Salze liefem, wie z. B. Emanolamin. t tM _ . 

[0056] Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugeborige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, bei- 
spielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol 
und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Salze liefem. 35 
[0057] So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z. B. Natrium- oder Kahumhydroxid oder -carbonat) in das ent- 
sprechende MetaU-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammoniumsalz umge- 
wandelt werden. . . . 
[0058] Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Salze liefem, wie z. B. Emanolamin. _ 40 
[0059] Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt 
werden, beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physio- 
logisch unbedenkliche Salze liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpeter- 
saure, Halogenwasserstoffsauren wie ChlorwasserstofFsaure oder BromwasserstorTsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 45 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aroma- 
tische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder SchwefelsSuren, z.B. Ameisensaure, Essig- 
saure, Propionsaure, Hvalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Berasteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malem- 
saure! Milchsaure, Weinsaurc, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, ]>Ticotinsaure, Isonicotinsaure, 
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzoisulfonsaure, p-lbluolsulfon- 50 
saure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sau- 
ren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aurreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 
[0060] Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Formulierungen enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und mindestens ein Prostaglandin oder Pro- 
staglandinderivat sowie enthaltend einen oder mehrere TVager- und/oder Hilfsstoffe. 55 
[0061] Die Hersteilung der pharmazeutischer Zubereitungen geschieht insbesondere auf nicht-chemischem "v^fege. 
Hierbei werden die Wirkstoffe zusammen mit mindestens einem festen, flttssigen und/oder halbflussigen Trager- oder 
Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

[0062] Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Vetermarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), parente- 60 
rale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli- 
che Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose 
oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safite oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen An- 
wendung Ldsungen, vorzugsweise 6Uge oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur 65 
die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhal- 
tenen Lyophilisate z. B. zur Hersteilung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulga- 
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toren.SalzezurBeeinnussu^ 

tere Wirkstoffe enthaUen, z. B. ein «ler mehrere V.tamine. S " ^ j^JJK e^ 1 und 500 mg, insbe- 

[0063] Dabei werden die Substan^n in der Regel ^^.^^^^lltg, vorzugsweise zwischen 
sondere zwiscbenSundlMmgproDo™^ 

etwa0,02 und lOrog/kg Korpergewicht Di e speaelle Dos ,s ^^^°*. dl f J vom Alter, Korpergewicht, all- 
Faktorenab.beispielsweise ^T^tST^^SSSSS^^ V0 " *» AUSSChei " 

zurHisteUu^einesArzneirnit^ 

Herzversagen (CHF), chtonischer ^^^^^^^Se^pheren vaskularen Krankheiten, 
Atherosklerose, Bedingungen venmnderter DuK^g ^ AstoratoiEischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel 

stellung ernes ^ " e ^^^ . 

scher obstruktiver pulmonater Krantoeit (COro), <£J™ d pharma zeutischen Zubereitung enthaltend minde- 
[0066] Gegenstand der Erfindung ut ^ r .^2^Sp^ land i n oder ein Piostaglandinderivat zur Herstel- 

r s dnen SfinS^ congestivem H r versagen (CHF)i cbro " 

(a) einerwirksamenMengean 
hexancarbonsaure, Ethanolarninsalz 



30 
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40 



(b) einer wirksamen Menge eines Prostaglandins oder Prostaglandinderivates. 
[0069] ^S^^^i^^^^^^^^^^ 

Prostaglandinderivates , gelost oder in g*£SS^-c2^ In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "tib- 
[0070] Vor-undnactetehends^ 

liche Aufarbeitung": Man gt * acetet oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die orga- 

sation. 

Massenspektrometrie (MS): 
45 EI (Elektronenstofi-Ionisation) M+ + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) 

Beispiel 1 

so [0071] a-C^benzo^ 
Amino-S^.S-tetrahydr^^ 

nut Scbwefel und nachfolgender ^^I^^^XSSLgsrnittel wird entfernt und wie ublich 

55 methylester als farbloses 01. 

r 00721 Analog erhalt man durcb Umsetzung von A 

a rA-r^hlor-4-memoxv-benzylammo)-benzotmeno-[2,3 ^ y*J DU . LU:;ia m ^ 

Umsetzung von S^Memylendioxybenzylanun 

4-[4-(3 4~Memylendioxy-benzylam^^ y« ouuersaurem y 

[0076]' Analog erhalt man durch Umsetzung von ' A 
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imt 

5-[4-(3-Chlor^methoxy-benzyl^ 

[0077] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit5-(4-Chlor-benzotrrieno-[23^]^ 
5_[4-(3 > 4-Me%lendioxy-beiazylamino)-beiizothieno-[23-d]-p 

[0078] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit 7K4-CWor-benzotmeno-[2,3^]-pyrii^ 
7-[4-(3-CWor-4-meraoxy-beiizylamm 

[0079] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamm 

mit 7-(4-Chlor-benzothieno-[2,3^ 

7.[4-(3,4-Memylendioxy-beiizyian^ 

[0080] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit2-[4-(4-Oilor-benzothien^ , , 

2-{4-[4-(3-Chlor^memoxy-beiizylaimno>benzotMen^ 

ster. , 

[0081] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

nrit2-[4-(4-CMor-beiizo^ 

2- (4-[4-(3,4-Memylerimoxy-benz^^ 
ster. 

[0082] Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 
mit 3-(4-Chlor-benzotrrieno^ 

3- (4-Benzylanimo-beiizotmeno-[2,3^^ 
mit 4-(4<!hlor-benzotMench[23<l-py^ 

4- (4-Benzylammo-benzothieno-^ 
mit5-(4-Chlor-benzotMeno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl>valeri 

5- (4-Benzylamino-benzothieno-[23-d]-pyrimidm^ 
[0083] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
imt 4-(4-Chlor-benzothien^ 
4-[4-(K3ita-4-methox 

und durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
4-[4-(3^-Memylendioxy-beozylanm^^ 

Beispiel 2 

[0084] 3-[4-(3-Chlor-4-mefooxy-benzylan^^ wird in 

Ethylenglycolmonomethylether gelost und nach Zugabe von 32%iger NaOH 5 Stunden bei 110° geruhrt. Nach Zugabe 
von 20%iger HQ wird mit Dichlormethan extrahierL Durch Zugabe von Petrolether erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-me- 
thoxy-benzylanuno)-benzottoenc-[2>^ 218°. # 

[0085] Die ausgef allenen Kristalle werden in Isopropanol geiost und mit Ethanolamin versetzt Nach Knstallisation er- 
halt man 3-[4-(3<:hlor-4~memoxy-benzylai^^ Ethanolanunsalz. 
[0086] Analog erhalt man die Verbindungen 

4- [4-(3-CMor-4-mefooxy-benzylam^ E 225 » Ethanolanunsalz F. 
150°* 

5- [4-b^hlor-4-memoxy-benzylammo)-benzotmeno-[23^ F - 210 °; Ethanolanunsalz R 

141°; 

4-[4-(3 ( 4-Memylenaloxy-benzylamino)-benzothieno-[23-d]-pyr^ Hydrochlorid, R 245°. 

[0087] ' Analog erhalt man aus den unter Beispiel 1 aufgefuhrten Estern die nachstehenden Carbonsauren: 

2- [4-(3<!hlor-4-memoxy-benzylaiiuno)-benzotM^ 

3- [4-(3,4-Memylenmoxy-benzylammo)-benzothira 
5_[4_(3]4-Memylendioxy-benzylainmo)-benzotmeno-P 
7-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylammo)-benzotm'ench[2,3-d]- 
7-[4-(3,4-Memylenmoxy-benzylammo^ 
2-{4-[4<3-Chlor4-memoxy-benzylammo)-^ 

2- [4-[4-(3,4-Memylenoioxy-benzylanimo)-benzomieno-[23-d] 

3- (4-Benzylammo-benzomieno-[23^]-py^^ 

4- (4-BenzylaimWbenzomieno-[2,3-d]-pyriim 

5- (4-Benzylanunc^benzotm^nch[23-d]-pyrmii^ 

4-[4-(3<:mor-4-memoxy-beiizylaiimio)-benzomieno-[2,3-d]-p Ethanolamin- 
salz F 167°* 

4-[4l(3,4-Memylenmoxy-benzyla^^ Emanolaininsalz, 
F. 143°'. 

Beispiel 3 

[0088] Eine Mischung von 1,5 g 4-(4-CMorbenzotWenc>-[23-d]-pyrimialn-2-yl)-phenylcarbonsa^ ("B"), 
hergestellt durch Dehydrierung der entsprechenden 5,6J,8-Teti^ydrobenzmieno[2,3^]-pyriim^verbindung nut 
Schwefel und nachfolgender Chlorierung mit Phosphoroxichlorid/Dimethylamin, und 1,5 g 3-Chlor-4-methoxy-benzy- 
lamin in 20 ml N-Methylpyrrolidon wird 4 Stunden auf 110° erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird wie iinlich aufgearbei- 
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tet. Mai, erhalt 2,6 g *[4-(3^ar4-met^^ 

thylester,F. 203-204°. „ , r , . n „ 

[0089] Analog Beispiel 2 erhalt man aus 1,2 g des Esters darans 1,0 g Ethanolaminsalz E 

l[4-(3-CMorAethox^^ 

c i QQ— IQO 0 

^^^i-^^^^^^^^ und ^ 

10 SSg-cJfiKS!^^ Ethanolaminsalz, F. 

JSSSW-*^^ Ethanolaminsalz, E 

202°. 

Beispiel 4 

erhalt H^-Odor^memoxy-b^^^ 

r0093] Man UberfUhrt in wassnges Ammoniak, runrt erne atunae unu 
4 SoxyWylaiinno)-ber^thieno-[2,3-d]-pyrirm 

Beispiel 5 

[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-propionitril. 
30 Beispiel 6 

[0095] Analog denBeispielenUundSeAaU man durchUn^tzungderents^^ 
14-BmvlenmoxvbenzylamindienachstehendenCarbonsauren .. 

ttatsmSoxUSw 

7 £ nlEmvlendioxyWv^ n „ n «« it , e s„ re 

S-r4-f3 4.Dichlor-benzylamino>benzothieno-[2,3-dhpyniiuam j. yij vdicnau^a , 

^11^3 CMoSSxyb^ 
En CMoXsZopoxyberc 
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4-[4-(3-Chlor-4-isopropoxy^^ 
4-[4~(3-Chlor-4-isopropoxybenzylam^ 

[0099] Die nachfolgenden Beispiele betreffen phannazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

[0100] Eine LSsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I, 100 g des Prostaglandins oder Prostaglandinderivates 
und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mil 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, 
steril filtriert, in Injektionsglaser abgefffllt, unter sterilen Bedingungen iyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injek- 
tionsglas enthalt 5 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel B: Suppositorien 

[0101] Man schrnilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I, von 20 g eines Prostaglandins oder Pro- 
staglandinderivates mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Supposito- 
rium enthalt 20 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel C: Losung 

[0102] Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 1 g eines Prostaglandins oder Prostaglandin- 
derivates, 9,38 g NaH 2 P0 4 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach de- 
stilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

[0103] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel 1, 500 m g eines Prostaglandins oder Prostaglandinderivates 
mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabietten 

[0104] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 1 kg eines Prostaglandins oder Prostaglandinderivates', 4 kg Lac- 
tose, U kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabietten verprefit, der- 
art, daB jede Tablette 10 mg jedes Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

[0105] Analog Beispiel E werden Tabietten gepreBt, die anschlieBend in iiblicher Weise mit einem Uberzug aus Sac- 
charose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel 6: Kapseln 

[0106] 2 kg Wirkstoff der Formel I und 2 kg eines Prostaglandins oder Prostaglandinderivates werden in iiblicher 
Weise in Hartgelatinekapseln gefiillt, so daB jede Kapsel 20 mg jedes Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

[0107] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I und 1 kg eines Prostaglandins oder Prostaglandinderivates in 60 1 
zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und ste- 
ril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

[0108] Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I und 14 g eines Prostaglandins oder Prostaglandinderivates in 10 1 isotoni- 
scher NaCl-L6sung und fullt die Losung in handelsubliche SpriihgefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in 
Mund oder Nase gespriiht werden. Ein SpriihstoB (etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg jedes Wirk- 
stoffs. 

Patentanspriiche 



1. Phannazeutische Formulierung enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
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s x 

^PS^Sa^^O^^^ -CHrO-CH 2 , -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 - 

^^^SS^^'O^ worin eine oder zwei C^Gruppen durch -CH=CH- 
Gruppen ersetzt sein konnen, 

R5 Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen nut 5-12 C-Atomen, 
R 6 Phenyl oder Phenylmethyl, 

COOH, COOA, CONHa CONHA CON(A) 2 oder CN, 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atoroen und 

^rLn^^ 

?£22SS. FormuUerung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
X S h CWH%OA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl bedeu- 
S/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Prostaglandin oder Pro- 
f ffiSSShe FormuUerung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Fonnel I gemaB 

3/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Prostaglandin oder Pro- 
ffSSSSS* FormuUerung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Fonnel I gen^ 
Anspruch 1, worin , __ . „j„h„i 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneuianderH, A, OA Oder tm, n^O- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 

3/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Prostaglandin oder Prc- 
Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 1, worin n , . H ., 

R!,R 2 jeweils unabhangig voneinanderH A OAodertia^ .O-CRVO- oder -0-CH 2 -CH 2 -0-, 

R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

^£££KS3 unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Prostaglandin oder Pro- 
FormuUerung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 1, worin , IT A ~ . ■ H i 

R l , R 2 jeweils unabfaimgig voneinander H, A, OH, OA «« ««• .q^h^-O- oder -O-CHrCHrO-, 

R 7 .COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

^£25£32 unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Prostaglandin oder Pro- 
?S22SS» FormuUerung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens eine ^rbindung der Formel I gemaB 

10 
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Anspmch 1 ausgewahlt aus der Gruppe „ « . ... * in 

(a) 3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-beM 

(b) 4-[4-(3 4-Metoylendioxy-benzylan^^ 

(c) 7-[4~oVMethylendioxy^ 

(d) 7-[4-(3-Chlor^niethoxy-ben2ylamino)-benzo[4^ 

(e) 5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylainmoV^ 

(f) 2-{4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylam^ 

^^[^^Methylendioxy-benzylam^ 

(n)^[4-(3 4-Memylenmoxy-benzylanimo)-ben 
(i) 4-[4-(3,4-Methylendioxy^ 
(j) 4-[4-(3-CMor-4-meffioxybenzylammo^ 
und/oder deren physiologisch unbedenkiichen Sake und/oder Solvate und mindestens ein Prostaglandin oder Pro- 



10 



15 



20 



rPh^azeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend mindestens 4-[4-(3-Chlor-4-meuioxybenzyla 
mmo>benzomieno-[2,3-d]-pyrinu^ Ethanolaininsalz und mindestens em Prostag- 

landin oder ProstaglandbderivaL 

9 Pharmazeutische FormuUerung nach den Anspriichen 1 bis 8, worin das Prostaglandin oder Prostaglandmdenvat 
ausgewahlt ist aus der Gruppe Alprostadil (PGEO, Dinoprost (PGF2), Dinoprostone (PGBa), Epoprostenol Natrium 
(PGI 2 ; Prostacyclin Natrium), Gemeprost, Iloprost, Latanoprost, Misoprostol, Sulprostone, Carboprost Thrometha- 
min, Dinoprost Thromethamin, Lipoprost, Metenoprost, Haprost. 

10 Pharmazeutische FormuUerung nach Anspruch 9, worin das Prostaglandin PGE L oder Prostacyclin bedeutet, 

11 Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, worin das Prostaglandin Prostacyclin bedeutet 

12. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden AnsprUche enthaltend einen oder mehrere Tta- 25 
ger- und/oder HilfsstorTe. TT u 

13 Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gernaB einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung ernes 
Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen 
(CHF) chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atheros- 
kterose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlag- 30 
anf all Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syn- 
*''<"' d i\ tem^Tumoren^ Leberzirrhose, erektiler Dysfunktion und zur Behandlung weibhcher Sexual- 

l^Tverwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gernaB einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer ob- 35 
struktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 
15. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von , „ ,„„ _ , 

(a) einer wirksamen Menge an 5-[4-(3-Cmor-4-memoxy-beixzyl^ 
[2,3-d]-pyriniioUn-2-yl]-vderiansaure,Emanolaminsalz 

und 40 

(b) einer wirksamen Menge eines Prostaglandins oder Prostaglandindenvates. 

16 Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend mindestens einen Phosphodiesterase V Hernmer 
und mindestens ein Prostaglandin oder ein Prostaglandinderivat zur Herstellung eines Arzneimittels zur oralen Be- 
handlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler 
Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 45 
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(57) Abstract: The invention relates to a 
pharmaceutical formulation containing at least 
one compound of formula (I) wherein R 1 , 
R 2 , and X have the same meaning as cited in 
claim 1, and the physiologically acceptable 
salts thereof and/or solvates and a) at least 
( I ) one antithrombotic or b) at least one calcium 

antagonist or c) at least one prostaglandin 
or prostaglandin derivative for producing a 
medicament for treating angina, high blood 
pressure, pulmonary hypertension, congestive 
heart failure (CHF), chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD), pulmonary heart disease, right ventricular failure, atheriosclerosis, permeability conditions of reduced 
cardiovascular patency, peripheral vascular illnesses, cerebral apoplexy, bronchitis, allergic asthma, chronic asthma, allergic rhinitis, 
glaucoma, irritable bowel syndrome, tumours, kidney failure, cirrhosis of the liver and for treating female sexual problems. 

(57) Zusammenfassung: Pharmazeutische Zubereirung enthaltend mindestens eine Verbindung derFormel (I) worin R\ R 2 und X 
die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und a) min- 
destens ein Antithromboticum oder b) mindestens einen Calcium-Antagonisten oder c) mindestens ein Prostaglandin Oder Prostag- 
landinderivat znrHerstellung eines Arzneirnittels zurBehandlung von angina Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem 
Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atheroskle- 
rose, Bedingungen verminderter Durchgangikeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, all- 
ergischem Asthma, chronischem Asthma allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, 
Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher Sexualstarungen. 
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1 Patent Groups 
** SS 1: Res 3 

SS 2 

?LI MAXL SET 

1/3 DWPI - (C) Thomson Derwent- image 

AN - 2002-549427 [59] 

XR - 2002-539682 2002-539753 

vi _ C2002-155924 

TI - Pharmaceutical preparation, useful for the treatment of cardiovascular 
and pulmonary diseases, comprises benzothienopyrimidine derivatives 
and calcium antagonists 

DC - B02 B05 C02 C03 

PA - (MERE ) MERCK PATENT GMBH 

IN - EGGENWEILER H; EIERMANN V 

NP - 1 

NC - 1 

PN - DE10063884 Al 20020627 DW2002-59 A61K-031/519 12p * 

AP: 2000DE-1063884 20001221 
PR - 2000DE-1063884 20001221 
IC - A61K-031/519 

AB - DE10063884 A , _ nr , mrtr . a 

NOVELTY - A pharmaceutical preparation (A) , comprises one or more 
benzothienopyrimidine derivatives (I) and one or more calcium 

- DETAILED S DESCRIPTION - A pharmaceutical preparation (A) , comprises one 
or more benzothienopyrimidine derivatives of formula (I) and one or 
more calcium antagonists. 

- Rl R2 ■ H, A, OA, OH or halo; or 

- Rl + R2 = 3-5C alkylene, 0-CH2-CH2, CH2-0-CH2, 0-CH2-0 or 0-CH2-CH2-0; 

- X - R4, R5 or R6 (monosubstituted with R7); 

- R4 - 1-10C alkylene {with 1 or 2 CH2 optionally replaced by -CH-CH-) ; 

- R5 - 5-12C cycloalkyl or 5-12C cycloalkylalkylene; 

- R6 = phenyl or benzyl; 

- R7 = COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON (A) 2 or CN; 

- A = 1-6C alkyl; and 

- halo ■ F, CI, Br or I. . ^ , 

- ACTIVITY - Cardiant; Antianginal; Hypotensive; Antiatherosclerptic; 
Cerebroprotective; Antiinflammatory; Antiasthmatic; Antiallergic; 
Ophthalmological; Cytostatic; Hepatotropic; Gynecological. 

- No biological data available. . 

- MECHANISM OF ACTION - Phosphodiesterase V inhibitor; Calcium 

antagonist. 

- No biological data available. , ^ 

- USE - (A) is used in human and veterinary medicine for the _ treatment 
of pulmonary hypertension, congestive heart failure, chronic _ 
obstructive pulmonary disease, cor pulmonale and right ventricular 
insufficiency, angina, hypertension, atherosclerosis, conditions 
caused by a reduced cardiac flow, peripheral vascular disorders, ^ 
apoplexy, bronchitis, allergic and chronic asthma, allergic ^ rhinitis, 
glaucoma, irritable bowel syndrome, tumors, kidney insufficiency, 
liver cirrhosis or female sexual disorders. 

- ADVANTAGE - The preparation has improved properties compared with 
prior art preparations, e.g. WO 0015639 . (Dwg.0/0) 

TF - TECHNOLOGY FOCUS , 

- PHARMACEUTICALS - Preferred Components: Compound (I) is ^ 

4 - (4- (3-chloro-4-methoxybenzylamino) -benzothieno (2, 3-d) pyrimidin-2-yl 
) -cyclohexanecarboxylic acid ethanolamine salt. 

- The calcium antagonist is selective and is especially: 

- (a) a dihydropyridine derivative, preferably amlodipme, felodipine, 
isradipine, nicardipine, nifedipine, nimodipine, nisoldipme, 



nitrendipine, lacidipine, nilvadipine, manidipine, barnidipine or 
lercanidipine ; 

- (b) a phenylalkylamine derivative, preferably verapamil or gallopamil; 

- (c) a benzothiazepine derivative, preferably diltiazem; or 

- (d) a different selective antagonist, preferably mibef radii. 

- Alternatively, the calcium antagonist is non-selective and is 
especially fendiline, bepridil, lidoflazine or perhexiline. 

MC - CPI: B06-D05 B06-E03 B06-F05 B07-D03 B07-D04D B07-D05 B07-D11 B10-A15 
B10-B04B B14-D02 B14-D07A B14-E10C B14-F01 B14-F02B B14-F02F3 B14-F07 
B14-H01 B14-K01A B14-K01D B14-N03 B14-N04 B14-N10 B14-N12 B14-P02 
B14-S12 C06-D05 C06-E03 C06-F05 C07-D03 C07-D04D C07-D05 C07-D11 
C10-A15 C10-B04B C14-D02 C14-D07A C14-E10C C14-F01 C14-F02B C14-F02F3 
C14-F07 C14-H01 C14-K01A C14-K01D C14-N03 C14-N04 C14-N10 C14-N12 
C14-P02 C14-S12 

UP - 2002-59 

UP4 - 2002-09 

2/3 DWPI - (C) Thomson Derwent- image 

AN - 2002-539753 [58] 

XR - 2002-539682 2002-549427 

XA - C2002-153145 

TI - Pharmaceutical preparation useful for the treatment of e.g. 
cardiovascular and pulmonary diseases, containing 
benzothienopyrimidine derivatives and prostaglandin compounds 

DC - B02 BOS C02 C03 

PA - (MERE ) MERCK PATENT GMBH 

IN - EGGENWEILER H; EIERMANN V 

NP - 1 

NC - 1 

PN - DE10064991 Al 20020627 DW2002-58 A61K-031/5585 12p * 

AP: 2000DE-1064991 20001223 
PR - 2000DE-1064991 20001223 

IC - A61K-031/5585 A61K-031/519 A61K-031/5575 

AB - DE10064991 A 

NOVELTY - A pharmaceutical preparation contains one or more 
benzothienopyrimidine derivatives (I) and one or more prostaglandins 
or their derivatives. 

- DETAILED DESCRIPTION - A pharmaceutical preparation contains one or 
more benzothienopyrimidine derivatives of formula (I), their salts and 
solvates, and one or more prostaglandins or their derivatives. 

- Rl and R2 = H, A, OA, OH, or halo or Rl and R2 together form 3-5C 
alkylene, OCH2CH2, CH20CH2, OCH20, or OCH2CH20; 

- X » R4, R5 or R6 monosubstituted with R7; 

- R4 = 1-10C alkylene with 1 or 2 CH2 optionally replaced by CH=CH; 

- R5 = 5-12C cycloalkyl or 5-12C cycloalkylalkylene; 

- R7 = COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON (A) 2, or CN; 

- A = 1-6C alkyl; 

- halo = F, CI, Br, or I. 

- ACTIVITY - Cardiant; antianginal; hypotensive; antiatherosclerotic; 
cerebroprotective; antiinflammatory; antiasthmatic; antiallergic; 
ophthalmological ; cytostatic; hepatotropic; vasotropic; gynecological. 

- MECHANISM OF ACTION - Phosphodiesterase V inhibitor. 

- USE - The preparation is especially useful in human and veterinary 
medicine for the treatment of pulmonary hypertension, congestive heart 
failure, chronic obstructive pulmonary disease, cor pulmonale and 
right ventricular insufficiency. It can also be used for the treatment 
of angina, hypertension, atherosclerosis, conditions caused by a 
reduced cardiac flow, peripheral vascular disorders, apoplexy, 
bronchitis, allergic and chronic asthma, allergic rhinitis, glaucoma, 
irritable bowel syndrome, tumors, kidney insufficiency, liver 
cirrhosis, erectile dysfunction and female sexual disorders. 

- ADVANTAGE - The preparation has improved properties compared with 
prior art preparations, see e.g. WO 0015639 , WO 0015228 and WO 
9921558 . (Dwg.0/0) 

TF - TECHNOLOGY FOCUS 

- PHARMACEUTICALS - Preferred Components: Compound (I) is 

4- (4- (3-chloro-4-methoxybenzylamino) -benzothieno (2, 3-d) pyrimidin-2-yl 



MC - 



)-cyclohexanecarboxylic acid ethanolamine salt. The prostaglandin 
component is alprostadil (PGE1), dinoprost (PGF2), dinoprostone 
( PGE2 ) epoprostenol sodium (PGI2; prostacyclin sodium), gemeprost, 
iloprost, latanoprost, misoprostol, sulprostone, carboprost 
thromethamine, dinoprost thromethamine, lipoprost, metenoprost or 
tiaorost, especially PGE1 or prostacyclin, particularly prostacyclin. 
SP B04-H03 B06-F05 B14-D07A B14-E10C B14-F01 B14-F02B B14-F02F 
B14-F07 B14-G02A B14-H01 B14-K01 B14-L06 B14-N03 B14-N04 B14-N10 
B14-N12 C04-H03 C06-F05 C14-D07A C14-E10C C14-F01 C14-F02B C14-F02F 
C14-F07 C14-G02A C14-H01 C14-K01 C14-L06 C14-N03 C14-N04 C14-N10 
C14-N12 
UP - 2002-58 
UP 4 - 2002-09 

3/3 DWPI - (C) Thomson Derwent- image 

AN - 2002-539682 [58] 

XR - 2002-539753 2002-549427 

S - Pharmaceutical formulation containing phosphodiesterase V inhibitor, 

preferably benzothienopyrimidine derivative, and antithrombotic agent, 
useful e.g. for treating pulmonary hypertension or congestive heart 
failure 

DC - B02 C02 

PA - (MERE ) MERCK PATENT GMBH 
IN - EGGENWEILER H; EIERMANN V 
NP - 3 

vjri _ no 

PN - DE1O063221 Al 20020620 DW2002-58 A61K-031/519 26p * 
AP" 2000DE-1063221 20001219 

- WO200249649 A2 20020627 DW2002-58 A61K-031/519 Ger 

K^Katt BB BG BR BV BZ CA CH CN CO CR CO CZ DE 
DK DM DZ EC EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN IS JP KE KG KP KR 
KZ LC LK LR LS LT LO LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ PH PL PT RO RO 
sn SE SG SI SK SL TJ TM TR TT TZ UA OG OS UZ VN YU ZA ZW 
DSRW 5 11 CH CY DE DK EA ES FI FR GB GH GM GR IE IT KE LS LU MC MW 
MZ NL OA PT SD SE SL SZ TR TZ OG ZM ZW 

- AO200226362 A 20020701 DW2002-64 A61K-031/519 
FD: Based on WO200249649 

PR - foOODE-lKf 20 2 00m 9 f 2000DE-1063884 20001221; 2000DE-1064991 
20001223 

IC - A61K-031/519 A61P-009/08 A61P-015/10 
AB - DE10063221 A 

NOVELTY - New pharmaceutical formulations (I) contain. 

- (A) at least one of phosphodiesterase V inhibitors and their salts and 

solvates; and 

- (B) at least one antithrombotic agent. 

- DETAILED DESCRIPTION - INDEPENDENT CLAIMS are included for: 

- ™a St consisting effective amounts of 4-(4-(3-chloro-4-methoxyben 
zylamino) -benzothieno (2, 3-d) -pyrimidin-2 : yl) -cyclohexanecarboxylic 
acid ethanolamine salt (Al) and (B) contained ^ separate P«*ages; and 
nn the use of (Al) for the production of a medicament for treating 
pulmonary hypertension, congestive heart failure chronic obstructive 
?ulmonar? disease, cor pulmonale and/or right cardiac insufficiency. 

- ACTIVITY - Antianginal; hypotensive; cardiant; arteriosclerotic, 
vasotropic; cerebroprotective; antiinflammatory; antiasthmatic; 
antiallergic; ophthalmological; cytostatic; nephrotropic; 

hepatotropic . . . 

- MECHANISM OF ACTION - Phosphodiesterase V inhibitor. 

- USE - (I) is used for treating angina, hypertension, pulmonary 
hypertension, congestive heart failure, chronic obstructive Penary 
disease cor pulmonale, right cardiac insufficiency, atherosclerosis, 
atherosclerosisrreduced patency of cardiac blood vessels, peripheral 
vascular diseases apoplexy, bronchitis, chronic or allergic asthma, 
anergic rhinitis glaucoma, irritable bowel syndrome, tumors, renal 
insufficiency, liver cirrhosis or female sexual dysfunction 



(especially pulmonary hypertension, congestive heart failure, chronic 
obstructive pulmonary disease, cor pulmonale and/or right cardiac 
insufficiency) (all claimed) . 

- ADVANTAGE - (I) have superior properties to prior art medicaments for 
the same purposes. (Dwg.0/0) 

TF - TECHNOLOGY FOCUS 

- PHARMACEUTICALS - Preferred Component (A): (A) are benzo (4,5) thieno 
(2, 3-d) pyrimidine derivatives of formula (A 1 ) or their salts and/or 
solvates . 

- Rl, R2 = H, A, OA, OH or halo; 

- or Rl + R2 = 3-5C alkylene, OCH2CH2, CH20CH2, OCH20 or OCH2CH20; 

- X = R4, R5 or R6, all mono substituted by R7; 

- R4 = 1-10C alkylene (optionally having 1 or 2 CH2 groups replaced by 
CH=CH) ; 

- R5 = cycloalkyl or cycloalkylene having 5-12C; 

- R6 = phenyl or benzyl; 

- R7 = COOH, COOA, C0NH2, CONHA, C0NA2 or CN; 
-A - 1-6C alkyl. 

- Preferably in? (A!): 

* tJ <S*4 ' ..> { ;-v-j t 'x^ mili-ic alkylene, cyclohexyl, phenyl or benzyl, all monosubstituted 
by R7; 

- R7 - COOH or COOA. 

- The most preferred compound (A) is (Al) ; 10 other preferred compounds 
(A) are specified in the claims, e.g. the free base corresponding to 
(Al) , 3- (4- (3-chloro-4-methoxybenzylamino) -benzothieno 

(2, 3-d) -pyrimidin-2-yl) -propionic acid, 4- (4- (3, 4-methylenedioxy-benz 

ylamino) -benzothieno (2, 3-d) -pyrimidin-2-yl) -butyric acid and 

4 - (4- (3, 4-methylenedioxy-benz ylamino) -benzothieno 

(2, 3-d) -pyrimidin-2-yl) -benzoic acid. Preferred Component (B) : The 

antithrombotic agents (B) are selected from: 

- (i) vitamin K antagonists, specifically dicoumarol, phenindione, 
warfarin, phenprocoumone, acenocoumarol, ethyl-biscoumacetate, 
clorindione, diphenadione or tioclomarol, 

- (ii) heparin compounds, specifically heparin, antithrombin III, 
dalteparin, enoxaparin, nadroparin, parnaparin, reviparin, danaparois, 
tinzaparin or sulodexide, 

- (iii) thrombocyte aggregation inhibitors, specifically ditazole, 
cloricromen, picotamide, clopidogrel, ticlopidine, acetylsalicylic 
acid, dipyridamole, calcium carbassalate, epoprostenol, indobufen, 
iloprost, abciximab, tirofiban, aloxiprin or intrifiban, 

- (iv) enzymes, specifically streptokinase, alteplase, anistreplase, 
urokinase, fibrinolysin, brinase, reteplase or saruplase, 

- (v) factor Xa or factor Vila inhibitors or 

- (vi) other antithrombotic agents, specifically defibrotide, desirudin, 
lepirudin or blood platelet glycoprotein receptor Ilb/IIIa antagonists. 

MC - CPI: B04-B03B B04-C01G B04-C02 B04-G21 B04-L02 B04-L04 B04-N02 
B04-N03 B04-N04 B04-N06 B06-A01 B06-A02 B06-D01 B06-D09 B06-F03 
B06-F05 B07-D04B B07-D05 B07-E01 B10-C04 B10-F02 B14-C03 B14-D07A 
B14-F01 B14-F01D B14-F02 B14-F02B B14-F07 B14-G02A B14-H01B B14-J01 
B14-K01A B14-N03 B14-N10 B14-N12 B14-P02 C04-B03B C04-C01G C04-C02 
C04-G21 C04-L02 C04-L04 C04-N02 C04-N03 C04-N04 C04-N06 C06-A01 
C06-A02 C06-D01 C06-D09 C06-F03 C06-F05 C07-D04B C07-D05 C07-E01 
C10-C04 C10-F02 C14-C03 C14-D07A C14-F01 C14-F01D C14-F02 C14-F02B 
C14-F07 C14-G02A C14-H01B C14-J01 C14-K01A C14-N03 C14-N10 C14-N12 
C14-P02 

UP - 2002-58 

UP4 - 2002-09 

UE - 2002-58; 2002-64 

UE4 - 2002-09; 2002-10 
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